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La presente invention concerne un implant injectable en sous cutane ou intradermique, 
resorbable en un temps determine, destine a etre utilise en chirurgie reparatrice ou plastique et 
en dermatologie esthetique, pour le comblement de rides, ridules, depressions cutanees, 
cicatrices d'acne et autres cicatrices. Les caracteristiques du produit sont la commodite 
5 d'emploi sans manipulations prealables, la seringuabilite du produit, I'efficacite des 
microspheres qui favorisent la fibrose, la resorbable en un temps controle des microspheres 
comme du gel vecteur, I'absence d'allergenicite du produit, qui rend tout test prealable inutile. 

Jusqu'a ce jour, un certain nombre de produits ont ete utilises. Chaque produit presente des 
avantages et des inconvenients : 

10 • Le gel de silicone (ou huile de silicone) est facile a utiliser. Cependant, on a constate, 
apres injection, la migration de gouttelettes de silicone dans les tissus situes en dessous du 
point d'injection, par simple gravite. La silicone est frequemment la cause d'inflammation 
chronique, de formation de granulomes, et meme de reactions allergiques tardives. La silicone 
n'est pas biodegradable, et on la retrouve souvent dans le foie. 

15 • La pate de Teflon est une suspension de particules de polytetrafluorethylene (diametre 
10 a 100 |i) dans de la glycerine. Ce produit, dans de nombreux cas, a provoque des infections 
sereuses severes et chroniques, et a du etre retire au bout de quelques mois des tissus 
dermiques et sous dermiques pour la plupart des patients. II a ete egalement prouve que des 
petites particules de polytetrafluorethylene ont ete retrouvees dans le foie. 

20 • Les suspensions de collagene ont ete tres largement utilisees dans les dix dernieres 
annees. Les resultats ont pourtant ete assez decevants dans la mesure ou le collagene est 
resorbe en 1 a 3 mois. On note egalement des reactions allergiques chez environ 2% des 
patients. II est enfin a noter que le collagene est d'origine bovine. 

• Les prelevements biologiques du patient lui-meme : I'idee etait certes interessante, 
25 mais I'experience clinique a montre I'echec de la reimplantation des cellules graisseuses, qui 

sont absorbees et disparaissent en quelques semaines. 

Un autre systeme consistait a ajouter du plasma du patient dans une gelatine de collagene 
d'origines bovine et porcine. Les resultats sont encore plus decevants, et le produit est d'origine 
animale. 

30 • Les gels de hyaluronate presentaient une bonne alternative de par leur bio-compatibilite 
et leur absence de toxicite. lis sont par ailleurs largement utilises en chirurgie oculaire. 
Cependant leur bio-resorbabilite rapide (maximum 2 mois) les rend inefficaces pour une 
utilisation en chirurgie plastique. 

• Les bioplastiques sont des particules de silicone polymerisees (diametre 70 a 
35 140 \i) dispersees dans du polyvinylpyrrolidone. Le produit a du etre retire compte tenu de 

rinflammation chronique et des reactions de rejet qu'il provoquait. 




• Les microspheres de polymethylmethacrylate (PMMA) de diametre 20 a 40 p. en 
suspension soit dans une solution de gelatine, soit dans une solution de collagene. Le PMMA 
n'est pas biodegradable, mais on manque de recul pour savoir ce que cet implant donne apres 
5 ou 6 ans. Par ailleurs le vecteur reste une solution de collagene d'origine bovine, avec les 

5 problemes d'allergie qu'on lui connatt. 

Le produit selon r invention est un implant : 

• resorbable de fagon contrdlee. L'idee est de disposer d'abord d'un implant resorbe 
apres 1 an, afin de permettre d'eventuelles corrections esthetiques. En un second temps, 
('implant ne sera resorbe qu'au bout de 3 ans. En aucun cas un implant non resorbable ne 

10 parait souhaitable. II s'agit toujours d'un corps etranger place dans un tissu vivant. 

• fonde sur le principe de microspheres en suspension dans un gel. Ces microspheres 
doivent avoir un diametre superieur a 5 n, et de preference superieur a 
20 \x t afin de ne pas etre absorbees par les macrophages. Elles devront avoir un diametre 
inferieur a 150 p, et de preference inferieur a 40 n, de fa?on d'une part a pouvoir etre injectees 

15 par une aiguille fine et d'autre part de ne pas creer d'amas "granuleux sous le doigt. 

• ces microspheres sont constitutes d'un polymere neutre choisi pour son innocuite et 
deja utilise largement par Tindustrie pharmaceutique que ce soit par voie orale ou parenteral. 

Ces microspheres doivent avoir une bioresorbabilite controlee, pour etre adaptee aux 
deux types de produits decrits plus haut, soit en premiere intention avec un temps de 
20 resorbabilite allant jusqu'a 1 an, soit en deuxieme intention avec un temps de resorbabilite 
compris entre 1 et 3 ans. Cela signifie que le polymere se degradera apres injection in situ en 
composes de bas poids moleculaire qui seront elimines de Torganisme par les processus 
naturels. 

Deux families de polymeres repondent essentiellement a la definition precedente : les 
25 polycaprolactones (et en particulier les poly-e-caprolactones), les lactides (acides poly-lactiques 
ou P.L.A.) et glycosides (acides poly-glycoliques ou P.L.A.G.A.). 

Compte tenu des nombreuses etudes deja realisees et de la bonne connaissance des 
produits, en particulier en matiere de fabrication de microspheres et de resorbabilite, il parait 
preferable d'utiliser un melange d'acide polylactique (PLA) et d'acide polylactique-co- 
30 glycollique (PLAGA). Les proportions de chacun de ces deux acides permettent de determiner 
la remanence du produit. 

Les polymeres synthetiques bio-resorbables ont ete etudies depuis une quinzaine d'annees 
sous la direction de Michel VERT, directeur de recherches au C.N.R.S. Les premieres 
utilisations cliniques des P.L.A. ont debute en 1981 pour diverses indications en traumatologie 
35 faciale. Les polymeres d'acide lactique ont vu leur utilisation se systematiser dans le cadre des 
implants chirurgicaux bioresorbables. Les applications medicates des P.L.A. sont aujourd'hui 



diversifies et etendues (chirurgie osseuse, chirurgie maxillo-faciale, formulations 
pharmacologiques a liberation controlee : implants, microspheres, nanospheres, vaccins). 



La degradation des polymeres d'acide lactique en milieu biologique se fait exclusivement par 
un mecanisme chimique d'hydrolyse non specifique. Les produits de cette hydrolyse sont 
5 ensuite metabolises puis elimines par le corps humain. L'hydrolyse chimique du polymere est 
complete; elle intervient d'autant plus rapidement que son caractere amorphe est prononce et 
que sa masse moleculaire est faible. La biocompatible des polymeres PLA et PLAGA en fait 
d'excellents supports pour la croissance cellulaire et la regeneration tissulaire. 

• Les microspheres sont incluses dans un gel. Ce gel, utilise comme vecteur pour 
10 maintenir les microspheres en suspension homogene, est resorbable en 2 mois environ, ce qui 

correspond au temps necessaire a la creation de fibroses autour des microspheres. II est 
principalement constitue d'eau ppi et d'un agent de gellification autorise en injection : derives 
de la cellulose, et plus particulierement carboxymethylcellulose (CMC) dosee de 0,1 a 7,5%, et 
de preference de 0,1 a 5,0%. On peut egalement avoir recours a I'hydroxypropylmethylcellulose 
15 (HPMC) qui est couramment utilisee en injection intra-oculaire dans le cadre des operations de 
la cataracte. On peut egalement employer un acide hyaluronique de synthese, utilise pour les 
injections intra-oculaires et les injections sous-cutanees. II est egalement possible d'utiliser des 
esters d'acide lactique, esters d'acide caproTque etc. 

La bonne dispersion des microspheres et I'homogeneite du gel seront assurees par 
20 ('utilisation d'un tensio-actif, choisi pour son innocuite et son emploi autorise en sous-cutane et 
intra-dermique. On pourra utiliser du TWEEN-80, ou de I'acide pluronique. 

• le produit est presente en seringues steriles preremplies pretes a I'emploi, et munies 
d'une aiguille, ou en flacons de suspension sterile. 

• I'implant ne necessite pas d'essai d'allergenicite. II ne contient aucun produit d'origine 
25 animale. 

Le protocole de fabrication de I'invention est le suivant : 

• preparation de microspheres de polymere d'acide lactique. On utilise la technique 
classique par evaporation de solvant, ou la technique dite par precipitation controlee, ou 
toute autre technique permettant d'obtenir des microspheres de calibre voulu. 

30 • preparation d'un gel de viscosite suffisante pour maintenir les microspheres en 

suspension. Cette viscosite sera adaptee en fonction de la granulomere des microspheres 
et de la proportion de microspheres dispersees dans ie gel. Cette proportion sera de 5 a 
30% (masse/volume), et de preference de 10 a 20%. 

• repartition du gel dans les seringues ou dans les flacons, en atmosphere controlee 
35 (classe 10 4 ). 
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• sterilisation des flacons ou des seringues, ou utilisation d'un procede rendant le produit 
fini apte a etre injecte en sous-cutane. 

Exemples de produits finis realises selon l'invention : 

EXEMPLE A - 

5 2g de PLA sont dissous dans 20ml d'un solvant organique (acetate d'ethyle). Cette solution 
est dispersee dans 100 ml d'eau contenant 5g de tensio-actif (TWEEN80). Une agitation 
moder6e au vortex est maintenue jusqu'a evaporation du solvant et formation de microspheres 
de diametre moyen 40p. Les microspheres formees sont recuperees par sedimentation, 
filtration et sechage. Elles sont alors incluses dans un gel constitue d'eau et de CMC (0,5%). 
10 Apres agitation moderee, on procede a la repartition. 

EXEMPLE B : 

2g de PLA sont dissous dans 20ml d'un solvant organique (chlorure de methylene). Cette 
solution est dispersee dans 100 ml d'eau contenant 5g de tensio-actif (TWEEN80). Une 
agitation moderee au vortex est maintenue jusqu'a evaporation du solvant et formation de 
15 microspheres de diametre moyen 80p. Les microspheres formees sont recuperees par 
sedimentation, filtration et sechage. Elles sont alors incluses dans un gel constitue d'eau et de 
CMC (0,5%). Apres agitation moderee, on procede a la repartition. 

EXEMPLE C : 

2g de PLA sont dissous dans 20ml d'un solvant organique (chloroforme). Cette solution est 
20 dispersee dans 100 ml d'eau contenant 5g de tensio-actif (TWEEN80). Une agitation moderee 
au vortex est maintenue jusqu'a evaporation du solvant et formation de microspheres de 
diametre moyen 50|j. Les microspheres formees sont recuperees par sedimentation, filtration et 
s§chage. Elles sont alors incluses dans un gel constitue d'eau et de HPMC (1%). Apres 
agitation moderee, on procede a la repartition. 



REVENDICATIONS 

1. implants injectables constitues de microspheres bio-resorbables en suspension dans un gel. 

2. implants selon revendication 1. caracterises en ce que les microspheres sont constitutes de 
poly-e-caprolactone, de polymeres d'acide lactique, de polymeres d'acide lactique co- 

5 glycolique, lactides, glycosides, ou d'un melange de ces composants. 

3. implants selon revendication 1. caracterises en ce que la proportion de microspheres dans le 
gel est de 5 a 30%, et de preference de 10 a 20%. 

4. implants selon revendication 1 . caracterises en ce que les microspheres ont un diametre 
moyen de 5 a 150m, et de preference de 20 a 40p. 

10 5. implants selon revendication 1. caracterises en ce que les microspheres sont bio- 
resorbables en une periode de 6 mois a 3 ans. 

6. implants selon revendication 1 . caracterises en ce que ie gel vecteur inclut principalement 
comme agent de gellification la carboxymethylcellulose (CMC) dosee de 0,1 a 7,5%, et de 
preference de 0,1 a 5,0%. 




FEUILLE RECTIFY 



La presente invention concerne un implant injectable en sous cutane, resorbable en un 
temps determine, destine a etre utilise en chirurgie reparatrice ou plastique et la dermatologie 
esthetique, pour le comblement de rides, ridules, depressions cutanees, cicatrices d'acne et 
autres cicatrices. Les caracteristiques du produit sont la commodite d'emploi sans 
5 manipulations prealables, la seringuabilite du produit, I'efficacite des microspheres qui 
favorisent la fibrose, la resorbabilite en un temps controle des microspheres comme du gel 
vecteur, Tabsence d'allergenicite du produit, qui rend tout test prealable inutile. 

Jusqu'a ce jour, un certain nombre de produits ont ete utilises. Chaque produit presente des 
avantages et des inconvenients : 

10 • Le gel de silicone (ou huile de silicone) est facile a utiliser. Cependant, on a constate, 
apres injection, la migration de gouttelettes de silicone dans les tissus situes en dessous du 
point d'injection, par simple gravite. La silicone est frequemment la cause d'inflammation 
chronique, de formation de granulomes, et meme de reactions allergiques tardives. La silicone 
n'est pas biodegradable, et on la retrouve souvent dans le foie. 

15 • Une suspension de particules de polytetrafluorethylene (diametre 10 a 100 ja) dans 
de la glycerine. Ce produit, dans de nombreux cas, a provoque des infections sereuses severes 
et chroniques, et a du etre retire au bout de quelques mois des tissus dermiques et sous 
dermiques pour la plupart des patients. II a 6te egalement prouve que des petites particules de 
polytetrafluorethylene ont ete retrouvees dans le foie. 

20 • Les suspensions de collagene ont ete tres largement utilisees dans les dix dernieres 
annees. Les resultats ont pourtant ete assez decevants dans la mesure ou le collagene est 
resorbe en 1 a 3 mois. On note egalement des reactions allergiques chez environ 2% des 
patients. II est enfin a noter que le collagene est d'origine bovine. 

• Les prelevements biologiques du patient lui-meme : I'idee etait cedes interessante, 
25 mais Texperience clinique a montre Techec de la reimplantation des cellules graisseuses, qui 
sont absorbees et disparaissent en quelques semaines. 

Un autre systeme consistait a ajouter du plasma du patient dans une gelatine de collagene 
d'origines bovine et porcine. Les resultats sont encore plus decevants, et le produit est d'origine 
animale. 

30 • Les gels de hyaluronate presentaient une bonne alternative de par leur bio-compatibilite 
et leur absence de toxicite. lis sont par ailleurs largement utilises en chirurgie oculaire. 
Cependant leur bio-resorbabilite rapide (maximum 2 mois) les rend inefficaces pour une 
utilisation en chirurgie plastique. 



35 



• Les bioplastiques sont des particules de silicone polymerisees (diametre 70 a 
140 p.) dispersees dans du polyvinylpyrrolidone. Le produit a du etre retire compte tenu de 
rinflammation chronique et des reactions de rejet qu'il provoquait. 



FEUILLE KECTi 



3 



diversifies et etendues (chirurgie osseuse, chirurgie maxillo-faciale, formulations 
pharmacologiques a liberation controlee : implants, microspheres, nanospheres, vaccins). 

La degradation des polymeres d'acide lactique en milieu biologique se fait exclusivement par 
un mecanisme chimique d'hydrolyse non specifique. Les produits de cette hydrolyse sont 
5 ensuite metabolises puis elimines par le corps humain. L'hydrolyse chimique du polymere est 
complete; elle intervient d'autant plus rapidement que son caractere amorphe est prononce et 
que sa masse moleculaire est faible. La biocompatible des polymeres PLA et PLAGA en fait 
d'excellents supports pour la croissance cellulaire et la regeneration tissulaire. 

• Les microspheres sont incluses dans un gel. Ce gel, utilise comme vecteur pour 
10 maintenir les microspheres en suspension homogene, est resorbable en 2 mois environ, ce qui 

correspond au temps necessaire a la creation de fibroses autour des microspheres. II est 
principalement constitue d'eau ppi et d'un agent de gellification autorise en injection : derives 
de la cellulose, et plus particulierement carboxymethylcellulose (CMC) dosee de 0,1 a 7,5%, et 
de preference de 0,1 a 5,0%. On peut egalement avoir recours a I'hydroxypropylmethylcellulose 
15 (HPMC) qui est couramment utilisee en injection intra-oculaire dans le cadre des operations de 
la cataracte. On peut egalement employer un acide hyaluronique de synthese, utilise pour les 
injections intra-oculaires et les injections sous-cutanees. II est egalement possible d'utiliser des 
esters d'acide lactique, esters d'acide caproique etc. 

La bonne dispersion des microspheres et I'homogeneite du gel seront assurees par 
20 I'utilisation d'un tensio-actif, choisi pour son innocuite et son emploi autorise en sous-cutane et 
intra-dermique. On utilisera du polyoxyethylene sorbitan monooleate ou de I'acide pluronique. 

• le produit est presente en seringues steriles preremplies pretes a 1'emploi, et munies 
d'une aiguille, ou en flacons de suspension sterile. 

• Timplant ne necessite pas d'essai d'allergenicite. II ne contient aucun produit d'origine 
25 animale. 

Le protocole de fabrication de I'invention est le suivant : 

• preparation de microspheres de polymere d'acide lactique. On utilise la technique 
classique par evaporation de solvant, ou la technique dite par precipitation controlee, ou 
toute autre technique permettant d'obtenir des microspheres de calibre voulu. 

30 • preparation d'un gel de viscosite suffisante pour maintenir les microspheres en 

suspension. Cette viscosite sera adaptee en fonction de la granulomere des microspheres 
et de la proportion de microspheres dispersees dans le gel. Cette proportion sera de 5 a 
30% (masse/volume), et de preference de 10 a 20%. 




• repartition du gel dans les seringues ou dans les flacons, en atmosphere controlee 
35 (classe 10 4 ). 
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• sterilisation des flacons ou des seringues, ou utilisation d'un procede rendant le produit 
fini apte a etre injecte en sous-cutane. 

Exemples de produits finis realises selon I'invention : 

EXEMPLE A f 

5 2g de PLA sont dissous dans 20ml d'un solvant organique (acetate d'ethyle). Cette solution 
est dispersee dans 100 ml d'eau contenant 5g de polyoxyethylene sorbitan monooleate . Une 
agitation moderee au vortex est maintenue jusqu'a evaporation du solvant et formation de 
microspheres de diarnetre moyen 40p. Les microspheres formees sont recuperees par 
sedimentation, filtration et sechage. Elles sont alors incluses dans un gel constitue d'eau et de 
10 CMC (0,5%). Apres agitation moderee, on procede a la repartition. 

EXEMPLE B : 

2g de PLA sont dissous dans 20ml d'un solvant organique (chlorure de methylene). Cette 
solution est dispersee dans 100 ml d'eau contenant 5g de polyoxyethylene sorbitan 
monooleate. Une agitation moderee au vortex est maintenue jusqu'a evaporation du solvant et 
15 formation de microspheres de diarnetre moyen 80p. Les microspheres formees sont 
recuperees par sedimentation, filtration et sechage. Elles sont alors incluses dans un gel 
constitue d'eau et de CMC (0,5%). Apres agitation moderee, on procede a la repartition. 

EXEMPLE C : 

2g de PLA sont dissous dans 20ml d'un solvant organique (chloroforme). Cette solution est 
20 dispersee dans 100 ml d'eau contenant 5g de polyoxyethylene sorbitan monooleate. Une 
agitation moderee au vortex est maintenue jusqu'a evaporation du solvant et formation de 
microspheres de diarnetre moyen 50p. Les microspheres formees sont recuperees par 
sedimentation, filtration et sechage. Elles sont alors incluses dans un gel constitue d'eau et de 
HPMC (1%). Apres agitation moderee, on procede a la repartition. 



REVENDICATIONS 



1 . implants injectables constitues de microspheres bio-resorbables en suspension dans un gel. 

2. implants selon revendication 1. caracterises en ce que les microspheres sont constitutes de 
poly-e-caprolactone, de polymeres d'acide lactique, de polymeres d'acide lactique co- 
glycolique, lactides, glycosides, ou d'un melange de ces composants. 

3. implants selon revendication 1. caracterises en ce que la proportion de microspheres dans le 
gel est de 5 a 30%, et de preference de 10 a 20%. 

4. implants selon revendication 1. caracterises en ce que les microspheres ont un diametre 
moyen de 5 a 150p, et de preference de 20 a 40p. 

5. implants selon revendication 1. caracterises en ce que les microspheres sont bio- 
resorbables en une periode de 1 an a 3 ans. 

6. implants selon revendication 1 . caracterises en ce que le gel vecteur inclut principalement 
comme agent de gellification la carboxymethylcellulose (CMC) dosee de 0,1 a 7,5%, et de 
preference de 0,1 a 5,0%. 
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7. implants selon reveiidication 1. caracterises en ce que la suspension de microspheres 
est lyophilisee, et reconstituable avec de Teau ppi. 

8. implants selon revendication 1. caracterises en ce que le polymere utilise pour 
fabriquer les microspheres est un acide poly-L-lactique (cristallin) de masse moleculaire 
comprise entre 120000 et 200000 DALTON, et de preference entre 150000 et 175000 
DALTON. 

9. implants selon revendication 1. caracterises en ce que le polymere utilise pour 
fabriquer les microspheres est un acide poly-L-lactique (cristallin) dont la viscosite 
intrinseque est comprise entre 3 et 4 dl/g, et de preference entre 3,35 et 3,65 dl/g. 

10. implants selon revendication 1. caracterises en ce que le polymere utilise pour 
fabriquer les microspheres est un acide poly-L-lactique (cristallin) presentant un 
pourcentage de monomere residuel <0,1 %. 

11. implants selon revendication 1. caracterises en ce que le polymere utilise pour 
fabriquer les microspheres est un acide poly-L-lactique (cristallin) presentant un 
pourcentage de solvants residuels <0,01 %. 
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Codes used to identify the PCT member States on the flyleaves of the brochures in which international applications 
made under the PCT are published. 



AL 


Al bania 


LI 


Liechtenstei n 


AM 


Armeni a 


LK 


Sri Lanka 


AT 


Austria 


1 D 

LR 


Liberi a 


AU 


Australia 


Lb 


Lesotho 


AZ 


Azerbaidjan 


LT 


Li thuani a 


BA 


Bosnia -Herzegovina 


LU 


Luxembourg 


BB 


Barbados 


LV 


Latvia 


BE 


Belgium 


MC 


Monaco 


BF 


Burkina Fasso 


MD 


Republic of Moldova 


BG 


Bulgaria 


MG 


Madagascar 


BJ 


Benin 


MK 


Former Yugoslav Republic 


BR 


Brazil 




of Macedonia 


BY 


Belarus 


ML 


Mali 


CA 


Canada 


MN 


Mongol i a 


CF 


Central African Republic 


MR 


Mauritania 


CG 


Congo 


MW 


Mai awi 


CH 


Switzerland 


MX 


Mexico 


CI 


Ivory Coast 


NE 


Niger 


CM 


Cameroon 


NL 


Netherlands 


CN 


China 


NO 


Norway 


CU 


Cuba 


NZ 


New Zealand 


CZ 


Czech Republic 


PL 


Pol and 


DE 


Germany 


PT 


Portugal 


DK 


Denmark 


RO 


Romania 


EE 


Estonia 


RU 


Russian Federation 


ES 


Spain 


SD 


Sudan 


FI 


Finland 


SE 


Sweden 


FR 


France 


SG 


Singapore 


GA 


Gabon 


SI 


Slovenia 


GB 


United Kingdom 


SK 


Slovakia 


GE 


Georgi a 


SN 


Senegal 


GH 


Ghana 


SZ 


Swazi 1 and 


GN 


Guinea 


TO 


Chad 


GR 


Greece 


TG 


Togo 


HU 


Hungary 


TJ 


Tajikistan 


IE 


Ireland 


TM 


Turkmenistan 


IL 


Israel 


TR 


Turkey 


IS 


Iceland 


TT 


Trinidad and Tobago 


IT 


Italy 


UA 


Ukrai ne 


JP 


Japan 


UG 


Uganda 


KE 


Kenya 


US 


United States of America 


KG 


Kyrghyzstan 


uz 


Uzbekistan 


KP 


Democratic People's 


VN 


Vietnam 




Republic of Korea 


YU 


Yugoslavia 


KR 


Republic of Korea 


ZW 


Zimbabwe 


KZ 


Kazakhstan 






LC 


Saint Lucia 
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